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CAPÍTULO 1 
 
RESÚMEN 
 
Dra. Alejandra Gabriela Mendoza García                              Febrero, 2018                             
 
Universidad Autónoma de Nuevo León, Hospital Universitario 
 
Título: Participación del Hospital Universitario “José Eleuterio 
González” en el registro multicéntrico internacional APPRENTICE 
(registro de pancreatitis aguda para examinar terapias novedosas en la 
experiencia clínica). 
 
Candidato al grado de MEDICO SUBESPECIALISTA en 
Gastroenterología y Endoscopía digestiva. 
 
Área de Estudio: Páncreas. 
 
Justificación y Método de Estudio: Se ha formado un consorcio 
internacional de 21 Hospitales en América, Europa y Asia, para mejorar el 
entendimiento de la historia natural de la pancreatitis aguda (PA).  El Hospital 
Universitario es uno de los 2 centros mexicanos que ha participado 
exitosamente en el proyecto.  Con esto, se ha creado una plataforma de 
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datos, que en un futuro, servirá para realizar ensayos clínicos aleatorizados. 
El registro APPRENTICE se formó en julio del 2014.  Se desarrollaron 
cuestionarios detallados en la red y manejados por medio de la aplicación 
REDcap (Research Electronic Data CAPture) para capturar información 
prospectivamente en cuanto a demografía, etiología, historia de la 
enfermedad, estrategias de manejo y resultados de los pacientes afectados.   
 
Resultados: Entre Noviembre del 2015 y Octubre del 2017 se realizó la 
recolección de pacientes en todo el mundo.  Se han captado 1612 casos de 
PA.   El Hospital Universitario “José Eleuterio González” incluyó 96 casos, 
contribuyendo con el 30% del total de Latinoamérica (5 instituciones) y 6% del 
total. La población capturada tenía una edad media de 35 años, siendo el 
69.8% del género femenino. La obesidad en cualquiera de sus grados se 
encontró en el 28.57%.  La etiología más común fue la biliar con un 77.1% de 
los casos, seguida por la secundaria a hipertrigliceridemia en un 11.5% de los 
casos.  La comorbilidad más común fue diabetes con un 15.62% de los 
casos.  El tabaquismo se encontró en el 17.7% de la población y el 
alcoholismo activo en el 22.9%.  En cuanto a la historia natural y severidad, el 
79.9% de los casos correspondió a pancreatitis leve, seguida por la 
moderada en 13.5% y por último un 7.3% de pacientes con PA severa, 
además, en nuestra población la mortalidad fue de 0.  El porcentaje de 
pacientes con necrosis pancreática fue de 7.29%.  Los pacientes complicados 
con infección fueron un 11.48% del total.  
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Conclusiones: El Hospital Universitario ha contribuido activamente en el 
registro internacional APPRENTICE.  Este consorcio de centros en todo el 
mundo, ha demostrado que es fácilmente posible construir un registro grande, 
prospectivo y multicéntrico para el estudio de la PA.  El análisis de los datos 
recolectados puede proveer un mejor entendimiento de la PA y 
APPRENTICE, servirá como plataforma futura para ensayos clínicos 
aleatorizados. 
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CAPÍTULO 2 
INTRODUCCIÓN 
 
2.1 Generalidades de Pancreatitis aguda (PA) 
 
La Pancreatitis aguda (PA) es la enfermedad del aparato digestivo que 
genera más ingresos hospitalarios.  Consiste en la inflamación aguda de la 
glándula pancreática.  El espectro clínico de la enfermedad es muy amplio: la 
mayoría de los pacientes sigue un curso muy leve, pero en aproximadamente 
un tercio de los casos la evolución es tórpida, con elevada morbilidad y una 
no despreciable mortalidad.  Este curso clínico desfavorable se debe al 
desarrollo, en algunos pacientes, de complicaciones locales y/o sistémicas.   
 
 
2.2  Epidemiología y Fisiopatología de la PA 
 
          La incidencia anual global de la PA, se ha estimado de 13 a 45 por 
cada 100,000 habitantes y ha aumentado sustancialmente en todo el 
mundo.(1)  El número de admisiones hospitalarias relacionadas con PA se ha 
duplicado en las últimas 3 décadas y actualmente es una de las principales 
causas gastrointestinales de hospitalización con un costo anual de más de 
2.6 billones de dólares americanos en los Estados Unidos.(2-4)  Es la causa 
gastrointestinal más importante de hospitalización en los Estados Unidos.  
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La obstrucción pancreática, sin importar el mecanismo, conlleva al 
bloqueo de la secreción pancreática.  A partir de esto, se obstaculiza la 
exocitosis de los gránulos de zimógeno desde  las células acinares  Los 
gránulos de zimógeno coalescen con los lisosomas y forman vacuolas 
autofágicas que contienen una mezcla de enzimas digestivas y lisosomales.  
La enzima lisosomal catepsina B, puede activar la conversión de tripsinógeno 
a tripsina.(5)  La acumulación resultante de tripsina en las vacuolas, puede 
activar  una cascada de autodigestión.(6)  El daño acinar por el proceso 
autodigestivo, provoca una repuesta inflamatoria con infiltración de 
neutrófilos, macrófagos, citocinas como Factor de Necrosis Tumoral (FNT), 
interleucina (IL) 1, 6 y 8 dentro del parénquima pancreático.(7)  Se ha 
demostrado que esta cascada inflamatoria puede iniciar independiente de la 
activación de tripsinógeno en algunos modelos experimentales.(6)  
Cualquiera que sea el estímulo para la activación inflamatoria, en algunos 
casos ésta es tan severa, que se produce falla multiorgánica y sepsis, ésta 
última asociada a la translocación bacteriana desde la luz intestinal hacia la 
circulación. 
 
2.3 Etiología de la PA 
 
La PA es una condición que puede ser originada por múltiples condiciones 
siendo la obstrucción ampular por litiasis la causa más común.  El mecanismo 
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por el cual el paso de los litos induce pancreatitis no se conoce, sin embargo 
se piensa que el reflujo biliar hacia el ducto pancreático y la obstrucción 
transitoria del ámpula durante el paso de los litos o edema puede originar el 
problema.(8)  El alcohol es responsable por aproximadamente el 30% de los 
casos de PA en los Estados Unidos.(9)  Aproximadamente el 10% de los 
alcohólicos desarrollará ataques de PA.  El alcohol puede incrementar la 
síntesis de enzimas pancreáticas por las células acinares(10) y además se 
piensa que aumenta la sensibilidad a la colecistocinina.(11)  La 
hipertrigliceridemia mayor de 1000 mg/dL puede precipitar ataques de PA 
aunque la patogénesis no se encuentra bien dilucidada.(12-14)  Otra causa 
común es aquella relacionada con la CPRE.  Se diagnostica si hay 
hiperamilasemia con dolor abdominal persistente acompañado de náusea y 
vómito.  Ocurre en alrededor del 3% de los pacientes a los que se les realiza 
CPRE diagnóstica y 5% en las terapéuticas.(15)  La hipercalcemia también 
origina pancreatitis aunque en menor incidencia.  Otras causas incluyen las 
mutaciones genéticas, fármacos, infecciones, toxinas, trauma, páncreas 
divisum, vasculitis, ateroesclerosis entre otras. 
 
 
2.4 Clasificación de la PA. 
 
Según la clasificación de Atlanta, la PA puede dividirse en dos 
categorías amplias:(16) 
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 PA intersticial, la cual se caracteriza por la inflamación aguda 
del parénquima pancreático y los tejidos peripancreáticos, pero  
sin necrosis tisular reconocible. 
 PA necrotizante, la cual se caracteriza por inflamación asociada 
a necrosis del parénquima pancreático y/o necrosis 
peripancreática. 
Según la severidad, la PA se divide según lo siguiente: 
 Leve: se caracteriza por la ausencia de falla orgánica y 
complicaciones locales o sistémicas. 
 Moderadamente severa: se caracteriza por falla orgánica menor 
de 48 horas y/o complicaciones locales. 
 Severa: se caracteriza por falla orgánica persistente (mayor de 
48 horas) que puede incluir uno o múltiples órganos. 
 
2.5   Evaluación de la severidad de la enfermedad 
 
En la evaluación inicial, la severidad de la PA debe ser evaluada por 
examen clínico para identificar las pérdidas tempranas de fluido, falla 
orgánica (particularmente cardiovascular, respiratoria o renal).  La medida del 
score de APACHE II (anexo 1) y el score de Síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SRIS) (anexo 2).(17-19)  
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Aunque la medición de la amilasa y lipasa es útil para el diagnóstico de 
PA, las mediciones seriadas en estos pacientes no son útiles para predecir 
severidad, pronóstico o para cambiar el tratamiento. 
 
La TACC no se recomienda en la presentación inicial en pacientes con 
PA, al menos que haya duda diagnóstica, ya que no ha demostrado mejorar 
los resultados clínicos y la visualización completa de necrosis pancreática y/o 
peripancreática puede observarse mejor hasta después de las 72 horas del 
inicio de la PA.(20)  Muchos sistemas para predecir la severidad de la PA 
basados en hallazgos clínicos, paraclínicos y marcadores serológicos pueden 
utilizarse en 24 a 48 horas después del inicio y no han mostrado ser 
superiores al SRIS o APACHE II.   
 
Las indicaciones para monitoreo en UCI(17, 20) se reserva para 
pacientes con PA severa o aquellos con PA y pulso menor de 40 lpm o mayor 
de 150 lpm; presión arterial sistólica menor de 80 mmHg o media menor de 
60 mmHg o diastólica mayor de 120 mmHg; frecuencia respiratoria mayor de 
35 rpm; sodio sérico menor de 110 o mayor de 170 mmol/L; potasio sérico 
menor de 2 y mayor de 7 mmol/L; PaO2 menor de 50 mmHg; pH menor de 
7.1 o mayor de 7.7; glucosa sérica mayor de 800 mg/dL; calcio sérico mayor 
de 15 mg/dL: anuria y coma. 
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Otras indicaciones de monitoreo intensivo en UCI son: APACHE II 
mayor de 8 en las primeras 24 horas de admisión; SRIS durante más de 48 
horas; hematocrito mayor de 44%, BUN mayor de 20 mg/dL o creatinina 
mayor de 1.8 mg/dL; edad mayor de 60 años; enfermedad cardiaca, pulmonar 
subyacente; obesidad. 
 
2.6   Manejo inicial 
 
 Fluidoterapia 
Es necesaria la hidratación agresiva con una tasa de 5 a 10 mL/kg por hora 
de una solución salina cristaloide isotónica a todos los pacientes con PA, 
mientras no existan comorbilidades cardiovasculares, renales u otras que no 
permitan la fluidoterapia agresva.  En pacientes con depleción severa 
manifestada como hipotensión y taquicardia, es necesaria una mayor 
velocidad de infusión a una tasa de 20 mL/kg de hidratación intravenosa en 
un periodo de 30 minutos, seguida de 3 mL/kg por hora de 8 a 12 horas.   
 
Los requerimientos de hidratación deben de ser reevaluados en 
intervalos frecuentes en las primeras 6 horas de la admisión y en las 
siguientes 24 a 48 horas.  La tasa de infusión debe de ajustarse según la 
evaluación clínica, hematocrito y BUN.(21)  La sustitución adecuada de fluido 
puede observarse como una mejoría en los signos vitales y gasto urinario, 
además de reducción del hematocrito y BUN en las 24 horas posteriores al 
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ingreso, sobre todo si se encontraban elevados.  El monitoreo del BUN es 
particularmente importante, ya que el BUN al ingreso y el cambio durante las 
primeras 24 horas de la hospitalización, predice mortalidad.(22) 
 
En las etapas iniciales de la PA, la sustitución de fluido se ha asociado 
con una reducción de la mortalildad y morbilidad.(20)  Hay evidencia de que 
la resucitación con Ringer lactato puede reducir la incidencia de SRIS en 
comparación con solución salina.(21) 
 
La hidratación inadecuada puede provocar hipotensión y necrosis 
tubular aguda.(22)  La hemoconcentración persistente a las 24 horas se ha 
asociado con el desarrollo de pancreatitis necrotizante.(23)  La pancreatitis 
necrotizante puede resultar en fuga vascular con incremento de líquido en el 
tercer espacio y empeoramiento de la hipoperfusión pancreática.(24)  Sin 
embargo, es importante limitar la resucitación principalmente a las primeras 
24 a 48 horas ya que posterior a ese periodo, la resucitación vigorosa se 
asocia con un incremento en la necesidad de intubación y de síndrome 
compartamental abdominal. 
 
 Control del dolor 
El dolor abdominal es el síntoma predominante de la PA y debe de ser 
tratada con analgésicos ya que el dolor incontrolado puede contribuir a la 
inestabilidad hemodinámica. 
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Los opioides son seguros y efectivos para proveer control del dolor en 
los pacientes con PA.  Generalmente se requieren opioides intravenosos.(25) 
 
 Monitoreo 
Los pacientes con PA deben de monitorizarse cercanamente en las 
primeras 48 horas.  Los pacientes con falla orgánica necesitarán prolongación 
del monitoreo estrecho. 
 
Signos vitales, gasto urinario, electrolitos incluyendo calcio deben de 
monitorizarse las primeras 72 horas ya que es común  la hipocalcemia en la 
PA.  La glucosa sérica es monitorizada cada hora en pacientes con PA 
severa. 
 
 Nutrición 
La mayoría de los pacientes pueden reiniciar la dieta dentro de la 
primera semana.  El soporte nutricional puede requerirse en los pacientes con 
PA severa y generalmente inician la nutrición en los 5 a 7 días posteriores.    
 
La vía enteral es preferible a la nutrición parenteral para todos los 
pacientes, incluyendo aquellos con pancreatitis moderada y severa que no 
pueden tolerar la dieta oral.  Es posible iniciar la dieta por medio de sondas 
enterales.(26) 
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La nutrición enteral ayuda a mantener la barrera intestinal y previene la 
traslocación bacteriana desde el intestino.  Otra ventaja de la nutrición enteral 
es el evitar las complicaciones asociadas con la nutrición parenteral, 
incluyendo aquellas secundarias al acceso venoso e infecciones sanguíneas.  
La nutrición parenteral debe iniciarse sólo en pacientes que no toleran la dieta 
enteral. 
 
 Antibióticos. 
Un porcentaje de 20% de los pacientes desarrollan infección 
extrapancreática, esto se asocia con mortalidad aumentada.(27, 28)  Cuando 
una  infección es sospechada, se deben de iniciar los antibióticos pertinentes 
y realizar los cultivos necesarios. 
 
El uso de antibióticos profilácticos no se recomienda en los pacientes 
con PA sin importar la severidad o el tipo de pancreatitis. 
 
 
 Otras terapias. 
La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa que se ha utilizado 
en el tratamiento de PA.  En un estudio aleatorizado de 28 pacientes con PA 
se asignaron a pentoxifilina vs placebo.  Aquellos con pentoxifilina tienen 
menos admisiones a la UCIA.(29) 
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2.7  Manejo de complicaciones. 
 
Los pacientes con PA moderada o severa, signos de sepsis o deterioro 
clínico posterior a las 72 horas de la presentación, deben someterse a un 
TACC para detectar la presencia de necrosis pancreática y extrapancreática 
además de complicaciones locales.  Aquellos pacientes con falla orgánica 
persistente y complicaciones locales extensas deben de ser transferidos a 
centros con experiencia.(17) 
 
 Complicaciones locales 
Las complicaciones locales incluyen colecciones de fluido 
peripancreático agudas, pseudoquiste pancreático, colección necrótica aguda 
y necrosis amurallada.  Aquellos con colecciones agudas peripancreáticas y 
colecciones agudas necróticas pueden desarrollarse en menos de 4 semanas 
posterior al inicio.  El pseudoquiste y necrosis amurallada se desarrollan 
generalmente posterior a las 4 semanas. 
 
a) Colección peripancreática aguda.  Las colecciones de fluido 
generalmente se desarrollan en la fase temprana de la pancreatitis.  
No tienen pared bien definida y permanecen generalmente 
asintomáticas.  Pueden resolverse sin necesidad de drenaje en los 
próximos 7 a 10 días con sólo 6.8% persistiendo más allá de las 4 
semanas.(30) 
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b) Pseudoquiste pancreático.  Es una colección de fluido con una 
pared bien definida, usualmente fuera del páncreas con mínima o 
nada de necrosis.  Ocurren generalmente posterior a las 4 semanas 
de inicio de la PA edematosa.(17) 
 
 
c) Colección necrótica aguda y necrosis amurallada.  Se manifiesta 
como necrosis que envuelve el páncreas y los tejidos 
peripancreáticos.  La necrosis puede resultar en una colección 
necrótica aguda que contiene cantidades variables de fluido y 
necrosis pero no tiene un pared definida o necrosis amurallada que 
consiste en una colección madura, rodeada de una cápsula de 
necrosis pancreática y/o peripancreática que ha desarrollado una 
pared inflamatoria bien definida.  Ambas colecciones inicialmente 
son estériles pero se pueden infectar.(17) 
 
d) Necrosis infectada: Es la causa principal de morbi-mortalidad en los 
pacientes con PA necrotizante.  Aproximadamente 1/3 de los 
pacientes con necrosis desarrollarán infección.  No hay correlación 
entre la extensión de la infección y el riesgo de infección.  
Generalmente se observa en los siguientes 10 días del inicio de la 
PA.  La mayoría de la infecciones son monomicrobianas por gram 
negativos.  Cuando hay sospecha de infección se deben de iniciar 
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empíricamente sin aspiración ni cultivo, sin embargo en aquellos 
que fallan en mejorar, es necesario realizar necrosectomía.  En 
aquellos pacientes estables, se intenta retardar la necrosectomía al 
menos 4 semanas.  Se puede realizar endoscópica o percutánea y 
la quirúrgica sólo se utiliza cuando hay falla del abordaje previo.(20) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
23 
CAPÍTULO 3 
 
ANTECEDENTES 
 
La implementación en la práctica clínica de la resucitación por medio 
de hidratación intravenosa dirigida por metas, cuidado intensivo de la falla 
orgánica, optimización nutricional, antibióticos que penetran el tejido 
pancreático, las técnicas mínimamente invasivas para la desbridación 
pancreática y un abordaje de menor a mayor, ha contribuido a la disminución 
de la fatalidad relacionada con PA, en los últimos 40 años.(1-3)  Muchas 
terapias farmacológicas se han probado en estudios clínicos aleatorizados y 
han fallado en ofrecen beneficios significativos en la PA.(31-34)   
 
La investigación de otros tratamiento experimentales se ha confinado a 
estudios pequeños pre y clínicos.(35-38)  Como consecuencia, no existe un 
fármaco específico para mitigar las complicaciones locales y sistémicas en 
PA.(39)  Con el descubrimiento de nuevas terapias en blancos moleculares 
clave en la PA, se espera el advenimiento de nuevas drogas experimentales 
y específicas. (40) Por lo tanto, es fundamental una red multicéntrica y 
colaborativa, para trasladar el desarrollo experimental de nuevos fármacos en 
ensayos clínicos controlados y aleatorizados. 
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Con la meta de servir como plataforma para examinar nuevas terapias 
para PA, se ha organizado el “registro de pancreatitis aguda para examinar 
terapias novedosas en la experiencia clínica” (APPRENTICE).   Para lograr el 
objetivo, se ha reconocido la necesidad de crear un registro electrónico 
prospectivo que incluya los datos de centros internacionales de gran volumen 
con experiencia en enfermedades pancreáticas, para describir las corrientes 
actuales en demografía, factores de riesgo, perfil clínico, patrones de 
tratamiento y resultados de los pacientes con PA alrededor del mundo.  
Además, el establecimiento de esta colaboración internacional única, 
permitirá utilizar la plataforma para ensayos clínicos aleatorizados que 
puedan trasladar nuevas terapias en menos tiempo y con una población 
diversificada.  También puede servir como almacén de datos proteonómicos y 
genómicos en pacientes con PA.  
 
Nuestro conocimiento de la historia natural y la predicción de gravedad 
de la enfermedad es limitado.  Muchos de los estudios prospectivos 
publicados contienen pacientes de un solo centro, con tamaños muestrales 
pequeños. Una base de datos internacional, supondría una herramienta clave 
en el avance en el conocimiento de la PA. 
 
 
 
 
 
 
  
 
25 
CAPÍTULO 4 
 
OBJETIVOS 
 
 
 
4.1  Objetivo General 
 
1.   Evaluación de la historia natural de la pancreatitis aguda. 
 
4.2  Objetivos Específicos 
1.   Evaluación de la predicción de gravedad, factores de riesgo.  
2.   Evaluación de las diferentes clasificaciones de gravedad.  
3.   Evaluación del manejo y de la evolución según las diferentes áreas      
geográficas mundiales. 
4. Referenciar al Hospital Universitario “José Eleuterio González” como 
una institución con experiencia en enfermedades pancreáticas. 
5. Utilizar la aplicación REDCap y evaluar su uso para próximos 
protocolos en el Hospital Universitario. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
26 
CAPÍTULO 5 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
5.1 Diseño del estudio 
 
Multicéntrico, prospectivo, abierto y sin predicción de tamaño muestral. 
 
5.2  Criterios de inclusión 
 Todo paciente con pancreatitis aguda 
a) Dolor abdominal típico 
b) Amilasa y/o lipasa por encima de 3 veces el límite superior. 
c) Prueba de imagen compatible 
 Edad igual o mayor de 18 años 
 
5.3 Criterios de Exclusión 
 Pancreatitis traumática 
 Duración de cuadro mayor de 7 días 
 Pancreatitis crónica 
 Cáncer de páncreas 
 
5.4 Criterios de eliminación 
 Paciente que no quiera cooperar para la recolección de datos. 
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5.5   Desarrollo de APPRENTICE y los centros participantes 
La idea de iniciar un registro prospectivo se desarrolló durante el 
PancreasFest del año 2014 en Pittsburgh, PA, EU., con el patrocinio de la 
Alianza Colaborativa para la Educación pancreática e Investigación (CAPER, 
siglas en inglés).  Los miembros de APPRENTICE se contactaron por correo 
electrónico, teleconferencias, reuniones en vivo en los congresos y 
conferencias de gastroenterología.   
 
Los requerimientos iniciales de cada centro para participar en 
APPRENTICE, incluyeron una carta del comité de ética de cada centro y un 
acuerdo firmado por cada institución.  Se han incluido 21 centros de 3 
continentes.   El Hospital Universitario “José Eleuterio González” cumplió con 
los requisitos para ingreso desde el año 2014. 
 
5.6   Recolección de pacientes y evaluación clínica. 
 
Cada centro recluta pacientes de acuerdo a los criterios de inclusión, 
exclusión y eliminación.  Los investigadores locales de cada institución son 
responsables de identificar a los pacientes con PA durante su admisión 
hospitalaria.  La metodología para la detección rápida de los candidatos 
puede variar dependiendo del centro.  Por lo tanto, la cohorte prospectiva 
APPRENTICE, representa una fracción de todos los pacientes admitidos en 
cada lugar, dependiendo de los recursos disponibles en cada sitio. 
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En el Hospital Universitario “José Eleuterio González”, la captura de 
pacientes se realizó de la siguiente forma: 
 
 El Departamento de Medicina Interna (en Urgencias o en la Sala de 
internamiento) reportaba al Equipo de investigación (vía telefónica o 
personalmente) sobre los pacientes ingresados por Pancreatitis 
Aguda. 
 
 De igual manera, se realizaba búsqueda intencionada de nuevos 
pacientes en las áreas ya mencionadas. 
 
 
 Se valoraba cada paciente para detectar aquellos que cumplieran los 
criterios de inclusión. 
 
5.7   Desarrollo de los cuestionarios 
 
En el otoño del 2014 se realizaron borradores de los cuestionarios y se 
mostraron a cada centro involucrado, con el fin de involucrar a cada centro en 
la realización.  Las pláticas se realizaron por medio de conferencias 
electrónicas.  Posteriormente se realizó una fase piloto de 4 meses.  Los 
cuestionarios se actualizaron hasta la versión final, la cual fue aprobada antes 
del inicio de la primera fase.  Datos sobre demografía, etiología, historia 
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previa, comorbilidades, características clínicas, marcadores tempranos de 
pronóstico, clasificación de la severidad, utilización de los recursos, 
estrategias de tratamiento y el curso hospitalario se organizaron en un total 
de 260 variables.  La recolección anónima de datos se realizó 
prospectivamente por cada investigador o coordinador en cada sitio, basados 
en la interacción con cada paciente y la revisión de expedientes clínicos. 
 
Además, los pacientes se contactaron de 60 a 120 días después del 
ingreso para un cuestionario de seguimiento, agregando aproximadamente 
30 variables al registro.  Esto se realizó durante consulta o por llamada 
telefónica.  El cuestionario de seguimiento se basa en ataques recurrentes de 
PA, la necesidad de intervención tardía y el potencial desarrollo de 
complicaciones relacionadas con la PA. 
 
5.8   Cuestionarios 
 
 Demografía, historia y etiología. 
Incluye edad, sexo, raza, peso, altura, IMC, circunferencia de cintura.  Se 
clasificó la historia de tabaquismo como negativa (menos de 100 cigarrillos o 
5 paquetes en la vida), fumador antiguo (antes de 6 meses de la entrevista), 
fumador actual (dentro de los 6 meses de la entrevista).  Los años totales de 
tabaquismo y el número promedio de cigarrillos se incluyó.  El consumo de 
alcohol se clasificó como nunca (menos de 20 tragos en la vida), suspendido 
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(no bebidas alcohólicas en los últimos 6 meses), y actual (alcoholismo activo 
en los últimos 6 meses).  Además, se incluyó el número promedio de bebidas 
a la semana, los años totales de consumo de alcohol y la fecha del último 
consumo. 
  En la sección de historia personal, se incluyó información de 
episodios previos de PA, incluyendo el número, el nivel de trigliceridemia de 
base y el antecedente de colecistectomía previa.  Las comorbilidades se 
midieron según el índice de Charlson.  Se interrogó por familiares con historia 
de PA o pancreatitis crónica y fibrosis quística.  Cualquier uso de estatinas, 
antiinflamatorios no esteroideos dentro de la última semana o alguna otra 
medicación reciente. 
 
Las fechas del inicio de síntomas y de la admisión hospitalaria inicial.  
Si el paciente es transferido de otro hospital y la fecha de dicho traslado.  La 
etiología de la PA se clasificó como biliar, alcohólica, idiopática, asociada a 
hipertrigliceridemia, posterior a CPRE, u otra.  Una etiología secundaria 
también se incluyó en aquellos casos de coexistencia.  El tiempo de captura 
del nivel de triglicéridos también se registró, además del nivel más alto dentro 
de las primeras 48 horas de la presentación al hospital. 
 
 Marcadores de severidad, admisión hospitalaria y resultados. 
Se registraron los signos vitales, intensidad del dolor según escala 
visual, hallazgos físicos, y marcadores de laboratorio (conteo de leucocitos, 
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hematocrito, creatinina, nitrógeno de la urea sanguíneo y lipasa sérica) se 
obtuvieron al ingreso y al día 1,2 y 7.  En los pacientes que cumplieron 
criterios de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el tiempo de 
inicio y la duración según sea mayor o menor de 48 horas también fueron 
registrados.  La admisión a la unidad de cuidados intensivos (UCI), además 
de la razón de la admisión a la UCI, el tiempo de estancia y la mortalidad en 
la UCI se incluyeron.  El tiempo total de estancia hospitalaria y la mortalidad 
en la hospitalización.  La causa de muerte se clasificó como relacionada o no 
relacionada con la PA.  La perspectiva del paciente de acuerdo a su estancia, 
se interrogó con base a que tan frecuente se sintieron tratados con cortesía y 
respeto y qué tan bien se controló su dolor.  Las respuestas posibles fueron 
nunca, algunas veces, generalmente y siempre. 
 
La severidad de la PA se definió según la clasificación revisada de 
Atlanta y la clasificación basada en determinantes.  La definición de falla 
orgánica se realizó según el sistema de Marshall modificado.  El tiempo del 
inicio de la falla orgánica, el primer sistema que falló y la duración de la falla 
orgánica fueron registrados.  Los datos de la falla cardiovascsular (presión 
sistólica menor de 90 mmHg que no responde a fluidoterapia, pH menor de 
7.3, o el uso de inotrópicos), la falla respiratoria (PaO2/FiO2 menor de 300, o 
la necesidad de intubación), falla renal (creatinina sérica mayor a 1.8 mg/dL o 
mayor de (69 micromol/L, o la necesidad de hemodiálisis) fueron registrados.  
El uso de TACC durante la admisión o dentro del primer mes fue incluido.  La 
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TACC realizada más cerca al 7mo. Día de admisión se incluyó para clasificar 
el páncreas por imagen como normal, PA intersticial o PA necrotizante.  La 
extensión de la necrosis pancreática se incluyó según fuera menor de 30%, 
entre 30 y 50% y mayor de 50%, y los hallazgos de necrosis peripancreática.  
Si la necrosis pancreática se convierte en necrosis amurallada también se 
incluyó, con el tiempo preciso del hallazgo y el diámetro mayor de la 
colección en centímetros.  Cualquier diagnóstico de necrosis pancreática 
infectada o infección extra pancreática durante la hospitalización. 
 
 Manejo temprano y tardío. 
Se registraron los datos de la fluidoterapia intravenosa temprana 
durante la admisión, el tipo y volumen total en mililitros de fluido recibido en 
las primeras 6 y 24 horas.  El uso de opioides, la ruta de administración, el 
tipo de opioide, la dosis y otros analgésicos utilizados durante el día 1, 2, 3 y 
7.  El día total de uso de opioides.  El tipo, ruta, duración, tolerancia de la 
alimentación, además del segundo y tercer intento de alimentación.  La 
tolerancia oral se define como aquellos pacientes que logran ingerir sus 
alimentos por más de 24 horas.  La intervención pancreática se clasifica 
como temprana (dentro de las 2 semanas del ingreso) y tardía (después de 
las 2 semanas del ingreso).  Se registraron datos según el tipo de 
intervención (drenaje, drenaje/desbridación) y el método (laparotomía, cirugía 
mínimamente invasiva, intervención percutánea o endoscópica) de la 
intervención.  Los datos de las intervenciones tempranas y tardías.  La 
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realización de CPRE o colecistectomía durante el internamiento y la 
indicación de la CPRE.  La fecha de cada procedimiento. 
 
 Seguimiento. 
Se realizaron esfuerzos para contactar a los pacientes del estudio 
cerca del día 90 posterior al egreso.  Dolor, intensidad del dolor basado en 
escala visual, frecuencia del dolor (número de episodios en los últimos 7 
días), náusea/vómito en los últimos 7 días del contacto.  Cambios en el 
patrón de tabaquismo y alcoholismo.  Se preguntó sobre si se continuó con la 
ingesta de bebidas alcohólicas, el número promedio de bebidas a la semana 
y el número de días a la semana con consumo.  Se registró si continuaban 
con tabaquismo activo y el número de cigarrillos por día.  Para investigar el 
curso clínico, se preguntó si los pacientes acudieron a emergencias o se 
ingresaron al hospital debido a síntomas de PA o si desarrollaron nuevo 
episodio documentado de PA, diabetes de nuevo inicio o esteatorrea franca.  
El uso de medicamentos como antidiabéticos orales, insulina y enzimas 
pancreáticas también fue interrogado.  Se preguntó a los pacientes si se 
realizó colecistectomía posterior al primer ingreso. 
 
5.9  Manejo de la base de datos e inicio del estudio 
Todos los pacientes se ingresaron de manera prospectiva y se 
almacenaron en la aplicación REDCap por el personal de cada institución.  
REDCap es un programa utilizado frecuentemente para investigación clínica, 
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básica y translacional.  Este nuevo software permite el acceso colaborativo en 
los diferentes centros de todo el mundo.  Para asegurar la confidencialidad, 
cada información es registrada anónimamente y se asigna un código de 
estudio antes de ingresarla a la REDCap.  Cada forma electrónica es 
accesible sólo para los miembros aprobados por el comité de ética de cada 
hospital, quienes tienen un nombre de usuario y contraseña para la 
aplicación.  Cada entrada contiene códigos de validación en tiempo real, 
chequeo de integridad y otros mecanismos para asegurar la calidad de los 
datos.  Los datos se guardan en el sitio coordinador de REDCap en la 
Universidad de Pittsburgh.  Un equipo de monitoreo de la calidad de los datos 
registrados en el centro de coordinación verifica la calidad de los registros, 
identifica discrepancias, elimina pacientes duplicados y provee aclaraciones a 
los distintos centros para optimizar la inclusión de información.  Posterior a 
solicitar el ingreso al consorcio REDCap, se desarrolló la base de datos 
electrónica dentro de REDCap para el proyecto APPRENTICE.  Utilizando 
este prototipo, se probó en un piloto de 4 meses.  REDCap ofrece muchas 
otras ventajas.  Mientras facilita algo del trabajo estadístico, también permite 
la exportación de datos para su uso con paquetes estadísticos comunes.  
Provee un almacén para guardar y compartir documentos.  Este software no 
tiene ningún costo, lo que permite realizar proyectos no patrocinados e 
iniciados por el propio investigador interesado, como APPRENTICE.   
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El análisis de APPRENTICE y el comité de publicación ha desarrollado 
guías de autoría que se han aprobado por todos los centros participantes.  
Los investigadores de cada sitio que quieran utilizar el registro para 
responder una pregunta específica han introducido sus propuestas para el 
análisis y posterior publicación.  El hospital universitario incluyó una 
propuesta para validar el score de Harmless para determinar los pacientes 
con bajo y alto riesgo con PA.  Dicha propuesta ya fue aprobada por el comité 
y se analizará al terminar la recolección de datos.  
 
 
Gráfico 1.- Visualización de la aplicación REDCap en línea 
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5.10 Análisis estadístico 
Hasta el momento el análisis de la primera fase de APPRENTICE se 
está realizando por el comité de análisis de APPRENTICE, aún estamos en 
espera de los resultados.  Por nuestra parte,  se realizó el análisis descriptivo 
de la población de este Centro. 
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CAPITULO 6 
RESULTADOS 
 
 
En esta primera fase de recolección, se acumularon 
internacionalmente un total de 1,612 casos de PA.  Europa contó con 409, 
India 365, América latina 325, Norteamérica 512.  Participaron 21 centros 
incluyendo el Hospital Universitarios “José Eleuterio González”.  Nuestro 
centro incluyó 96 casos, contribuyendo con el 30% del total de latinoamérica 
(5 instituciones) y 6% del total de los casos. 
 
Los centros con más afiliación en Estados Unidos incluyeron el 
Hospital Johns Hopkins, Hospital Cleveland Clinic y Hospital de la 
Universidad de Pittsburgh.  Los centros con más afiliación internacional 
fueron el Instituto de posgrado de educación médica e investigación de la 
India, Hospital Apollo Gleneagles de India, el instituto asiático de 
gastroenterología de India, la Universidad de ciencias de la salud de Lituania 
y el Hospital Universitario “José Eleuterio González” de México. 
 
Los resultados internacionales muestran una población con edad 
media de 50 años, formada por hombres en un 52.5%.  La etiología biliar 
ocupa el primer lugar con un 45.3%.  Llama la atención que en Latinoamérica, 
dicha etiología ocupa también el primer lugar, con un porcentaje 
excepcionalmente alto de 74.8%.  En aquellos pacientes con etiología biliar, 
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la realización de CPRE se llevó a cabo en un 28.7% de los pacientes de la 
población mundial, sin embargo, en Norteamérica alcanzó hasta un 60%.  La 
colecistectomía se realizó en un mismo internamiento en más de la mitad de 
los pacientes (58.2%) en Latinoamérica y en la población total solamente en 
un 38.5%.  Es interesante observar que la obesidad estuvo presente en el 
28% de los pacientes, sin embargo en Estados Unidos, la población obesa 
comprendió el 60%.  La pancreatitis fue leve en la mayoría de los casos, con 
un 65.1%, moderada 22.1% y severa en 12.1%.  La mortalidad en aquellos 
pacientes con pancreatitis severa alcanzó un 23.5%, sin embargo, en los 
centros europeos, alcanzó un 47.9%.  El tiempo medio de hospitalización fue 
de 11 días. 
 
En cuanto a los resultados locales, observamos que la edad media de 
nuestra población fue de 35 años.  En cuanto al género, observamos que la 
mayor parte de nuestra población se conformó por mujeres con un 69.8%. 
 
 
 
30.2% 
69.8% 
Gráfico 1.-  Porcentaje según género 
 
Mujeres 
 
 
 
 
Hombres 
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En cuanto a la etiología, en la población del Hospital Universitario, la 
mayor parte de los casos de PA tuvieron etiología biliar. 
 
 
 
 
 
Aquellos pacientes con etiología biliar, fueron sometidos a CPRE 
solamente en un 16.7%, además, la colecistectomía en el mismo 
internamiento se observó en la mayoría de los pacientes, con un 73.7%. 
 
 
Gráfico 2.- Etiología de la PA en porcentaje 
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Gráfico 3.- Porcentaje de pacientes con PA biliar 
sometidos a CPRE 
 
Gráfico 4.- Porcentaje de pacientes con PA biliar 
sometidos a Colecistectomía en el mismo internamiento 
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En cuanto a la severidad de la PA, la mayor parte de la población 
presentó un cuadro leve, abarcando el 79.2%, moderada en un 13.5% y 
severa en 7.3%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Según el IMC, la población presentó un porcentaje de obesidad de 
28.57% siendo el mismo porcentaje que aquellos con IMC normal.  Los 
pacientes con sobrepeso conformaron un 27.55%. 
 
 
Gráfico 5.- Porcentaje según gravedad de la PA 
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Gráfico 5.- Porcentaje de pacientes según su IMC 
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CAPITULO 7 
DISCUSIÓN 
 
 
Hay muchos ejemplos de colaboraciones internacionales que han 
contribuido a expandir el conocimiento de la PA.  2 grupos diferentes, el 
Grupo de clasificación de la PA (AP Classificacion Working group) y la 
Alianza para la Investigación y Educación de la Pancreatitis a través de las 
Naciones (Pancreatitis Across Nations Clinical Research and Education 
Alliance –PANCREA-), han desarrollado recientemente 2 clasificación de 
severidad que han cambiado el entendimiento actual de la PA.(41, 42)  Por 
décadas, expertos en todo el mundo en el campo de estudio del páncreas 
han intentado reunir y proponer  recomendaciones para el manejo de los 
diferentes aspectos de la PA.(20, 26, 43)  Sin embargo, con sólo pocas 
excepciones, las colaboraciones internacionales no han originado estudios 
prospectivos o investigaciones controladas y aleatorizadas.(44) 
 
Construyendo un registro internacional prospectivo de pacientes con 
PA bien caracterizados es el primer paso para llegar a la meta de mostrar los 
diferentes aspectos de la PA en todo el mundo y avanzar en el manejo de 
esta enfermedad.  Esta estrategia proveerá información en las necesidades 
de cuidado, terapias y resultados en la práctica real.  Las ventajas de un 
enfoque internacional incluye una población más amplia en un menor período 
de tiempo.  Hemos establecido la facilidad de colaboración entre 21 centros 
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de varios continentes.  Los investigadores académicos, tendrán la posibilidad 
de utilizar la base de datos como una herramienta poderosa para responder 
cuestiones clínicas. 
 
La conducción de ensayos prospectivos, aleatorizados a gran escala 
puede ser tedioso y caro.  Consecuentemente, debido a ambos, el costo y la 
regulación, muchos nuevas y existentes intervenciones para PA no han sido 
suficientemente evaluadas y los ensayos más importantes, han incluido un 
número limitado de participantes de algunas áreas geográficas.  Los ensayos 
clínicos aleatorizados basados en registros, se han convertido en 
herramientas poderosas para incrementar la eficiencia y la costo-efectividad 
de dichos ensayos.  Al incluir un módulo de aleatorización en el registro 
prospectivo, con inclusión no selectiva y consecutiva, características 
importantes de los ensayos clínicos pueden combinarse con la eficiencia de 
un registro clínico y prospectivo.  Los beneficios de ligarse a un registro 
deben incluir, la capacidad de identificar pacientes elegibles, poblaciones más 
grandes, seguimiento a largo plazo y bajo costo.  Además, desarrollar un 
registro puede contribuir la infraestructura dentro de los centros participantes 
para la identificación temprana de los pacientes con PA. 
 
Lo que sabemos hasta hoy, es que este es el primer registro 
prospectivo de pacientes adultos con PA.  No hay experiencia previa de la 
realización de ensayos clínicos en este tipo de registros.  Por lo tanto, nuestra 
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plataforma puede servir como una estrategia novedosa para trasladar 
terapias nuevas, descubrir nuevos biomarcadores para la predicción de 
severidad y crear un banco internacional de información genómica. 
 
Sin embargo, APPRENTICE tiene limitaciones.  En primer lugar, la 
diferente distribución de las etiologías entre continentes es difícil de 
interpretar en los datos preliminares.  Esto puede ser una consecuencia de 
diferencias intrínsecas en la demografía y factores de riesgo entre 
poblaciones.  Los sesgos en selección y referencia también son posibles ya 
que reclutamos pacientes de centros de tercer nivel.  La inclusión consecutiva 
es retadora, especialmente en centros que no tienen un método automático y 
bien establecido para identificar pacientes con PA durante la admisión 
hospitalaria.  Por lo tanto, la distribución de etiologías vista en nuestra cohorte 
puede no coincidir la distribución de todos los pacientes admitidos a cada sitio 
durante el periodo de estudio y nuestra cohorte puede representar una 
muestra aleatoria de pacientes con PA en nuestra práctica, en lugar de una 
cohorte longitudinal verdadera. 
 
La validación de la cohorte APPRENTICE será necesaria para la 
interpretación de reportes futuros.  Otra consideración importante, es que 
aunque los cuestionarios se refinaron por expertos durante la fase piloto, 
pueden no capturar algunos factores importantes, resultados o detalles.  La 
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recolección de la información en una base electrónica, la cual se realiza por 
diferentes personas, puede ser problemática. 
 
Nuestra experiencia en el Hospital Universitario ha sido exitosa y se ha 
llevado a cabo según las normativas expuestas por el grupo iniciador de 
APPRENTICE.  Hemos logrado permanecer como uno de los centros con 
mayor inclusión de pacientes en latinoamérica y con más actividad.  Nuestra 
participación ha sido catalogada como trascendente por parte del equipo 
organizador y hemos creado una magnífica relación con varias instituciones 
de prestigio internacional.  Consideramos que es fundamental continuar con 
el proyecto y seguir aportando para incrementar la base de datos.  Además 
de la propuesta que hemos realizado a los organizadores para validar el 
score de Harmless (anexo 3), hemos contribuido con más de 100 muestra de 
suero para estudios genómicos o proteonómicos que sean útiles en proyectos 
futuros. 
 
En los resultados mostrados pudimos observar como la mayoría de 
nuestra población se trata de pacientes con etiología biliar, lo que viene a 
favor de la epidemiología de dichas enfermedades que suele ser 
invariablemente más frecuente en individuos con raíces hispano-nativo 
americanas.  La patología biliar es un problema frecuente en nuestra 
población y probablemente sea necesario realizar investigaciones más 
profundas que puedan ayudar a descubrir los factores de riesgo modificables 
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de dicha patología.  Estamos obligados por lo tanto, a incrementar los 
recursos destinados a la prevención, diagnóstico y tratamiento de dichas 
condiciones.   
 
El sexo femenino fue mucho más afectado en nuestra población, a 
diferencia de la mundial lo cual va acorde a la mayor prevalencia de patología 
de vías biliares en dicho sexo.  La edad media de 35 años nos muestra como 
la PA puede significar grandes despilfarros en recursos económicos, pues se 
trata de población en edad económicamente activa. 
 
La realización de CPRE en proporción más baja que la población total 
puede significar varias cosas.  En primer lugar, el Hospital Universitario es un 
centro con gran experiencia en la realización de dicho procedimiento y en el 
tratamiento de una cantidad importante de pacientes con patología biliar 
siendo centro de referencia.  La necesidad de CPRE se decide 
individualmente en cada paciente y se utilizan los criterios más actualizados 
junto con la aprobación directa de un especialista experto en dicha área.  
Creemos que al ser una institución con gran conocimiento en patología biliar, 
puede originar un sesgo en la interpretación de los datos.  Habría que hacer 
la diferenciación entre los diferentes Hospitales, para deducir el tipo de 
criterios que se utilizan para decidir la realización o no de la CPRE. 
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La gran cantidad de pacientes con PA leve, puede considerarse un 
reflejo tanto de ser una población joven con pocas comorbilidades, como 
asociarse con la etiología biliar, la cual se caracteriza por tener un curso 
benigno la mayoría de las ocasiones.  Existe un sesgo en nuestra población, 
ya que no contamos con suficientes pacientes con pancreatitis grave, lo que 
puede alterar el análisis de los datos.  Es necesario continuar con la 
recolección de pacientes y probablemente, definir si será necesario 
incrementar la población requerida de pancreatitis graves o hacer un 
subgrupo para estudiar estos casos, pues son los que más se beneficiarían 
de la detección e intervención médica temprana y oportuna ya que son 
pacientes con alta mortalidad y pocos tratamientos específicos para mejorar 
su evolución. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
49 
CAPÍTULO 8 
CONCLUSIONES 
 
 
APPRENTICE ha demostrado ser una colaboración internacional 
efectiva para conectar a diferentes continentes y expertos, en el estudio de la 
PA.   
 
En el Hospital Universitario hemos logrado captar una cantidad 
considerable de casos y con esto, hemos mantenido comunicación activa con 
grandes expertos en centros de referencia de PA, lo que puede significar 
nuevas oportunidades para mejorar como institución. 
 
La plataforma REDCap en nuestra institución, ha sido un recurso muy 
útil para recolectar información, constituyendo además una herramienta de 
comunicación con diferentes instituciones a nivel internacional.  El ingreso de 
nuestro Hospital al consorcio REDCap debería de ser considerado. 
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CAPÍTULO 9 
ANEXOS 
 
 
9.1 Score de APACHE II 
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ANEXOS 
 
9.2 Puntaje de Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica 
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ANEXOS 
 
Primera propuesta de investigación del Hospital Universitario “José 
Eleuterio González” para validarla en la base de datos APPRENTICE. 
 
VALIDATION OF THE HARMLESS SCORE FOR DISCRIMINATION OF LOW 
VS HIGH RISK PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS 
 
Mendoza-García, Alejandra Gabriela MD 
Gastroenterology and Digestive Endoscopy Fellow,  
Hospital Universitario “José Eleuterio González”, Monterrey, N.L., México. 
 
González –González, José Alberto MD 
Professor of Gastroenterology and Advanced Digestive Endoscopy 
Hospital Universitario “José Eleuterio González”, Monterrey, N.L., México. 
 
 
Introduction 
Most patients with acute pancreatitis have a low risk profile making them less likely to 
develop complications or death.  Only approximately 15 to 25% of these patients present 
severe acute pancreatitis.  It is important to differentiate high vs low risk individuals for 
multiple reasons, including the optimization of hospital resources and the timely aggressive 
treatment in those with a high risk profile.  We consider our recollected data from the 
APPRENTICE study numerous and appropriate to validate scores for discriminating such 
subjects. 
 
Objective 
To validate a known score to discriminate high vs low risk patients. 
 
Material and methods 
With the data of “Acute pancreatitis patient registry to examine novel therapies in clinical 
experience (APPRENTICE). An international multicenter consortium for the study of acute 
pancreatitis”, we propose to apply the Harmless score, which takes into account three 
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parameters: the level of hematocrit, creatinine and abdominal exploration, and validate it as 
a short and easy tool to detect high vs low risk subjects.  Furthermore, it is useful to analyze 
which other variables are associated with a worst prognosis, including geographic 
differences.  Moreover we hypothesize that supra abnormal BMI levels and occurrence of 
pleural effusion in the first 48 hours are associated with worse outcomes in acute 
pancreatitis. 
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